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(57) Abstract 



The present invention relates to R and S carboxylic acids of formula (I) in which : R, is an aryl, aryloxy, arylthio, arylsul- 
phinyl, arylsulphonyl or arylamino radical in which the aryl components may be substituted by one or more radicals from 
the group hydroxy, halogen, C|-C 8 alkyl, C,-C 8 alkoxy, trifluorbniethyl, cyano, nitro, amino, Cj-Q aliylaraino or di- 
Ci-Cg-alkylammo; R 2 is an aryl radical which may be substituted by one or more radicals from the group hydroxy, halogen, 
C,-C g alkyl, C|-C 8 alkoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro, amino, C,-C 8 alkylamino ordi-Cj-Cg^lkylamino; A is a straight 
or branched-chain, saturated or unsaturated aliphatic radical with 3 to 10 carbon atoms which may be rotemipted by a he- 
tero atom provided that no hetero atom adjoins an unsaturated aliphatic carbon atom; Y is the groups -S(0)n-<>r-0-; h is 
the numbers 0, 1 or 2; and B is a valency mark or a straight or branched-chain, saturated or unsaturated aliphalic radical 
with I to 5 carbon atoms; and their physiologically acceptable salts and esters. The present invention also relates to medica- 
ments containing the compounds of formula (I) for the treatment of diabetes, prediabetes and especially maturity-onset dia- 
betes. In addition, the substances of the invention exhibit a marked lipid-reducing action and are thus also suitable for the 
treatment of fat metabolism complaints. 



(57) Zo sammeafeg um Gegenstand der vwiiegendea Erfindung sind R- und S-Caibonsfluren dcr Formel (IX in wclcher R, 
einen Arvl- Aryloxy-, Aiylthio-. Aiylsulfinyl-, Arylsulfonyl- Oder Arylaminorest, wobei die Aiyltefle jeweils durch etncn 
Oder mehrere Resteaus der Gruppe Hydroxy. Halogen, C^g-Alkyl, C^Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Amino, 
C,^Alkylamino oder Di-C|^ r Alkylamino substituiert sein ktanen; Rj einen Arylrest, der durch emenoder mehrere 
Reste Taus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Ct-Cg-AlkyL. d-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl Cyano, Nhro, Amino, C,-Cir Alkyla- 
mino oder Di-Ci-Cg-Alkyiamino substituiert seinkann; A einen geradkettigen oder verzeigten, gesfittigten oder ungesftttig- 
ten abphatischen Rest mit 3-10 Kohienstoffatomen, der gegebenenfalls durch ein Heteroatom unterbrochen ist, mit der. 
MaEgabc. daS an einem ungesSttigten afiphatischen KohJenstofTatom kein Heteroatom stehen soli; Ydie Gruppen -S(0)„- oder 
^ndje Zahlen 0,1 oder 2 und B einen Valenzstrich oder einen geradkettigen oder veizweigten, gesfittigten oder ungesfit- 
tigten aliphatiscben Rest mit 1 bis 5 Kohienstoffatomen bedeutet; sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und 
Ester Die vorliegende Erfindung betriffi ferner Anneunittel, die Verbindungen der Forme! (I) enthalten, zur Behandlung 
von Diabetes, PrSdiabetes und insbesondere zur Behandlung von Ahersdiabetes. Zusfilzlich zdgen die erfindungsgemfiSen 
Substanzen erne ausgeprlgte fipidsenkende Wirfamg und eignen sich daher auch zur Behandlung von FettstofTwechselerkrankun. 
gen. 
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Optisch aktive CarbonsSuren sowie diese enthaltende 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind R- und S-Carbon- 
sSuren der Pormel I 

R2-A-CH-COOH 

I (I), 
Y-B-R 2 

in welcher 

Rl einen Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, Arylsulf inyl-, Aryl- 
sulfonyl- Oder Arylaminorest, vobei die Arylteile jeveils 
durch einen Oder mehrere Reste aus der Gruppe Hydroxy, 
Halogen, C^-Cg-Alky!, Ci-Cg-Alkoxy, Trifluonnethyl, Cyano, 
Nitro, Amino, Ci-Cg-Alkylamino oder Di-Ci-Cg-Alkylamino 
substituiert sein kBnnen, 

R2 einen Arylrest, der durch einen Oder mehrere Reste aus der 
Gruppe Hydroxy, Halogen, Ci-Ca-Alkyi, Cx-C 8 - Alkoxy, 
Trifluonnethyl, Cyano, Nitro, Amino, Ci-Cg-Alkylamino oder 
Di-Ci-Cs-Alkylamino substituiert sein kanh, 

A einen geradkettigen oder verzeigten, gesfittigten oder 
ungesMttigten aliphatischen Rest mit 3-10 Kohlenstof f-\ 
atomen, der gegebenenfalls durch ein Heteroatom unter-./ 
brochen ist, mit der Mafigabe, daS an einem ungesfittigten 
aliphatischen Kohlenstof f atom kein Heteroatom stehen 
soli, 

Y die Gruppen -S(0) n - oder -0-, 
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n die Zahlen 0, 1 oder 2 und 

B einen Valenzstricb Oder einen geradkettigen Oder ver- 
zweigten, gesSttigten Oder ungesSttigten aliphatischen 
Rest mlt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Ester, 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Arzneimittel, die 
Verbindungen der Formel I enthalten, zur Behandlung von 
Diabetes, Prediabetes und insbesondere zur Behandlung von 
Alter sdiabetes. ZusStzlich zeigen die erfindungsgemaBen Sub- 
stanzen eine ausgeprfigte lipidsenkende Wir)cung und eignen sich 
daher auch zur Behandlung von Fettstoffwechselerkrankungen. 

In den Patentanmeldungeh WO-A-87/00521 und EP-A-0,279,162 sind 
CarbonsSuren der Formel I beschrieben, wobei sich die in diesen 
Anmeldungen enthaltenen Ausftihrungsbeispiele ausschliefilich auf 
die Herstellung von Racematen beziehen. Die dort beschriebenen 
Verbindungen besit2en als gemeinsames Strukturelement einen 
Substituenten in alpha-Stellung zur carboxylfunktion. Diese 
Carbonsauren veisen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf. Insbesondere sind sie geeignet, eine verminderte Insulin- 
sensitivitfit, wie sie bei diabetischer Stoffwechsellage auf- 
tritt f vieder zu normalisieren. 

flberraschend vurde nun gefunden, daB bei diesen Substanzen, die 
bisher nur als Racemate bekannt waren, die Wirkung hauptsSch- 
lich einen der Enantiomeren, vorzugsveise der linksdrehenden 
Form, zugesctorieben werden kann. Durch Auswahl geeigneter 
optisch reiner R- oder S-Isomere gelingt es, die gewtinschte 
pharmakologische Wirkung bereits bei einer Dosis zu erreichen, 
die sich gegenflber der weniger wirksamen Form urn den Faktor 4- 
100 verringert hat. Dies ist insbesondere deshalb von groflem 
therapeutischen Nutzen, da bei der Verabreichung des pharmako- 
logisch aktiven Isomers anstelle des Racemats die eventuell 
auftretenden Nebenwirkungen entfallen, die der pharmakologisch 
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unwirksamen Form zugeschrieben verden ktinnen. Somit kann eine 
deutliche Erhdhung der therapeutischen Breite erreicht werden. 
Dies hat den Vorteil, daB die pharmakologisch aktiven Isomere 
in deutlich geringeren Dosen im Vergleich zu den Racematen 
(Faktor 4-50, in einigen Fallen bis zu Faktor 100) appliziert 
verden kdnnen. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen eignen sich insbesondere zur 
Herstellung von Antldiabetica zur oralen Behandlung des 
Diabetes mellitus, vor allem des Typs II bzw. Typ-IIb. Damit 
ist es erstmals gelungen, die periphere insulinresistenz beim 
Typ-II-Diabetiker zu beeinflussen. Hierbei spielt nach derzei- 
tigen Erkenntnissen die Verwertungsstflrung von Insulin und 
Glucose als eine der Hauptursachen des Altersdiabetes eine 
groBe Rolle. Durch diese Verwertungsstarung wird eine Hyper in- 
sulinfimie hervorgerufen, die wiederum als Risikofaktor ftir die 
Entstehung makroangiopathischer Komplikationen gilt. Untersu- 
chungen mit adipSsen Typ-II-Diabetikern zeigten f dafi sich mit 
den erf indungsgemafien Substanzen sovohl die Glucose* als auch 
die Insulinspiegel senken lieBen. Aufgrund ihres besonderen 
Wirkmechanismus haben die Substanzen weiterhin einige Vorteile: 
Sie verursacheh keine Hypoglykamien und kfinnen, da sie auch den 
Insulinspiegel reduzieren, das Arterioskleroserisiko des Typ- 
II-Diabetikers senken. Sie eignen sich daher auch zur Pro- 
phylaxe vor aterosklerotischen Erkrankungen. AuBerdem besitzen 
sie einen positiven EinfluB auf erhShte Blutdruckwerte und 
bewirken eine Senkung der Triglyceride und Cholesterinspiegel. 

Unter Arylresten werden in alien Definitionen aromatische 
Kohlenstoffwasserstoffe nit 6 bis 14 Kohlenstoffatome verstan- 
den, bevorzugt die Phenyl- und Maphthylgruppe. 

Unter substituierten Arylresten werden in alien Definitionen 
solche aromatische Kohlenstoffe mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen 
verstanden, die in einer Oder mehreren Positionen eine Hydrox- 
yl, Halogen-, Cx-CB-Alkyi-, C^-Cs-Alkoxy-, Trifluermethyl-, 
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Cyano-,Nitro- oder gegebenenfalls ein- Oder zweifach durch C^- 
C 8 -Alkyl substituierte Aminogruppe tragen. Bevorzugt tragen die 
jeweiligen "Aryl "-telle ein, zwei oder drei .der oben genannten 
Substituenten. Bevorzugt kommen solche "Alkyr'-teile in Frage, 
die 1-6, insbesondere 1-4 C-Atome besitzen, wie z.B. Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Butyl, t-Butyl oder Neopentyl. Besonders 
bevorzugte Arylteile sind der Phenyl-, 4-Methylphenyl-, 4-t- 
Butylphenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 2-Methoxyphenyl-, 3- 
Trifluormethylphenyl- und der 4-Chlorphenylrest. 

Unter Halogen versteht man Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugs- 
veise Fluor, Chlor und Brom. 

FQr unverzweigte aliphatische Gruppen A kommen insbesondere die 
folgenden Alkylengruppen bzw. die durch ein Heteroatom X unter- 
brochenen Alkylengruppen in Frage: 

a) -(CH 2 ) 0 - ait o - 3-10 bzw. 
-(CH 2 ) p -X-(CH2>q- mit p = 2-8 und q = 1-6, 

wobei o, p und q ganze Zahlen bedeuten, die Summe von p 
und q nicht grSBer als 10 sein darf und X ein Sauerstof f- 
oder Schwefelatom oder die Gruppe NH bedeutet. 

b) -CH 2 -X-(CH 2 )q-/ ~CH=CH-CH 2 -, -C£C-CH 2 -, -C=C(CH 2 ) p -, 

worin p, q und X die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen. Bevorzugt bedeutet R x dann einen Arylrest. 

Als verzweigte aliphatische Reste kommen zum Beispiel in Be- 
tracht -CH 2 -CH(CH 3 )-CH2- und -CH=C(CH 3 )-CH 2 -, wobei R x dann 
bevorzugt einen Arylrest bedeutet. 

Unter einer AUcylengruppe B sind insbesondere die Reste 
-(CH 2 ) r -, -CH 2 -CH~CH-, -CH 2 -C£C- und -CH«CH- zu verstehen, 
worin r eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet. 



WO 92/17435 



PCT/EP92/00704 



- 5 - 

Die Verbindungen der Formel I kSnner als freie satire oder in 
Form der physiologisch unbedenklichen Salze mit starken Oder 
schwachen Basen, wie z.B. Natronlauge, Kalilauge oder Ammoniak, 
vorliegen. Als physiologisch unbedenkliche Salze kommen insbe- 
sondere Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze (sovie gegebe- 
nenfalls Salze ait blutzuckersenkenden Biguaniden) in Frage. 
Die Carboxylgruppe kann auch mit niederen Alkoholen, vie z.B. 
Methanol, Ethanol, Propanol, in die entsprechenden physio- 
logisch vertrfiglichen Ester umgevandelt verden. Die von den 
Carbohsfiuren der allgemeinen Formel I abgeleiteten Ester ent- 
halten als Alkoholkomponente niedere einwertige Alkohole mit 1- 
6 C-Atomen, von denen Methanol, Ethanol und n-Butanol bevorzugt 
sind, sowie mehrwertige Alkohole mit 2-6 C-Atomen, wie z.B. 
Glycerin, oder Alkohole mit anderen funktionellen Gruppen, vie 
z.B. Ethanolamin. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstel- 
lung der R- und S-Isomere von optisch aktiven Verbindungen der 
allgemeinen Formel. I, indem man 

a) in an sich bekannter Weise ein racemisches Gemisch von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit optisch aktiven 
Basen, vie z. B. Ephedrin, umsetzt und die entstandenen 
diastereomeren Salze durch physikalische Methoden, wie 
z.B. fraktionierte Kristallisation oder Fest-Fltissig- 
chromatographic, trennt und die SSuren wieder freisetzt, 

b) in an sich bekannter Weise ein racemisches Gemisch eines 
niederen Esters von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
mit einem Enzym wie Esterase oder Lipase enantioselektiy 
spaltet oder 

c) in an sich bekannter Weise eine optisch aktive Verbindung 
der allgemeinen Formel II 
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* 



R 1 -A-CH-COOR 3 



(ID/ 



X 



S-Isomer oder 



R-Isomer 



in welcher Ri und A die oben angegebenen Bezeichnungen 
besitzen und X eine Abgangsgruppe wie z.B. Halogen oder 
einen sulfonsSureester, wie z.B. die Trifluormethylsulfon- 
yloxy- oder 4-Chlorphenylsulfonyloxygruppe, und R 3 einen 
Ci-Cg-Alkylrest bedeuten, 

nit einer Verbindung der allgemeinen Ponnel III 



in welcher B und R2 die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen und Y S Oder 0 bedeutet, umsetzt und die erhalte- 
nen Ester der Verbindungen der allgemeinen Formel I im 
AnschluB daran durch Verseifen in die freien CarbonsSuren 
der allgemeinen Formel I tiberftihrt und gegebenenfalls die 
Derivate mit Y ^ S in an sich bekannter Weise durch Oxida- 
tion des Schwefels in Derivate mit Y - SO bzw. S0 2 flber- 
fflhrt, 

Optisch aktive Verbindungen der allgemeinen Formel II kfinnen 
hergestellt werden, indem man 

a) optisch aktive Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
R2-A-CH-COOR3 (IV) 



H-Y-B-R 2 



(III) , 



OH 



R-Isomer oder 



S-Isomer 



in welcher R 1# A und R 3 die oben angegebenen bedeutungen 
haben, halogeniert oder sulfoniert, oder 
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b) raicemische Gemische von Verbindungen der allgemeinen 

Formel II, in denen R3 Wasserstoff bedeutet und Rx und A 
die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, ttber dia- 
stereomere Salze mit optisch aktiven Basen, vie z. B. 
Ephedrin, in an sich bekannter Weise trennt, die Sfiuren 
wieder freisetzt und durch Verestern in die optisch 
aktiven Ester der allgemeinen Formel II ttberftlhrt. 

Optisch aktive Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind 
erhSltlich durch 

a) stereoselektive Reduktion von Verbindungen der allgemeinen 

Formel V nach an sich bekannten Verfahren (H.C. Brown, 

.... 

G.G. Pai und P.K; Jadhav, J.Am.Chem.Soc. 1984, (106), 
1531) 

Ri-A-CO-COORj (V), 

in velcber R 1# A und R3 die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen Oder 

b) durch Trennung racemischer Gemische von Verbindungen der 
allg. Formel IV, in denen R3 Wasserstoff bedeutet und R x 
und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, liber 
diastereomere Salze mit optisch aktiven Basen und an- 
schlieflende Freisetzung und Oberftthrung der optisch 
aktiven SSuren der allgemeinen Formel IV in die gfeviinsch- 
ten Ester mit den oben angegebenen Bedeutungen fflr R3 . 

Die Herstellung des racemischen Gemisches von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I ist in den Patentanmeldungen WO-A-87/00521 
und EP-A-0,279,162 beschrieben. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten 
pharmazeutischen TrSgersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und 
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Farbstof f en gemischt und beispielsweise als Tabletten Oder 
Dragees ausgeformt Oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstof £e 
in Wasser oder 61, vie z.B. Olivenol, suspendiert oder geldst. 

Die Substanzen der allgemeinen Formal I konnen in flussiger 
oder fester Form oral und parenteral appliziert verden. Als 
In j ektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anvendung, 
welches die bei Injektionslosungen ublichen Stabilisierungs- 
mitt el, Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige 
Zusatze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol, Dimeth- 
ylsulf oxid, Komplexbildner (vie Ethylendiamintetraessigsaure) , 
hochmolekulare Polymere (vie flussiges Polyethylenoxid) zur 
Viskositatsregulierung oder Polyethylen-Derivate von Sorbit- 
anhydriden. 

Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaure, hohermol ekul are 
Fettsauren (vie Stearinsaure) , Gelatine, Agar-Agar, Calcium- 
phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette 
oder feste hochmolekulare Polymere (vie Polyethylenglykole) . 
Fur die orale Application geeignete Zubereitungen konnen ge- 
vunschtenfalls Geschmacks- und Suflstoffe enthalt en. 

Die verabreichte Dosierung hangt vom Alter, der Gesundheit und 
dem Gevicht des Empf angers, dem Ausmafi der Krankheit, der Art 
gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefuhrter veiterer Behand- 
lungen, der Haufigkeit der Behandlungen und der Art der ge- 
vunschten Wirkung ab. flblicherveise betragt die tagliche Dosis 
der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 mg/kg Korpergevicht. Norma- 
lerveise sind 0.5 bis 40 und vorzugsweise. 1.0 bis 20 mg/kg/Tag 
in einer oder mehreren Anvendungen pro Tag wirksam, um die 
gevunschten Resultate zu erhalten. 

Bevorzugt im Sinne der Erfindung sind auBer den in den Bei- 
spielen genannten die R- und S-Isomere von folgenden Ver- 
bindungen der Formel I sovie deren salze und Ester, 
insbesondere die linksdrehenden (-)-Isomere. 
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1. 5-(4-Chlorphenyl) -2-[4-(l. l-dimethy lethyl) phenoxy] - 
pentansSure 

2 . 2- (4-Methylphenoxy ) -4- ( 2-phenylethoxy) buttersSure 

3. 4-[2-(4-Chlorphenyl)ethoxy]-2-[4-(l.l-dinethylethyl)phenoxyJ 
buttersSure 

4. 4-[2-(4-Chlorphenyl)ethylaminoJ-2-[4-(ia^inethylethyl)- 
phenoxy] buttersfiure 

5 . 5- (4-Chlorphenylmethoxy ) -2- (4-methylphenbxy) pentansSure 

6 . 2- [ 4- ( 1 ; l-dimethy lethyl) phenoxy J -6-phenoxyhexansSure 

7 . 6- ( 2-Chlorphenoxy) -2- (4-methylphenoxy) hexansSure 

8 . 6- (4-Chlorphenoxy ) -2- (4-cyanophenoxy) hexansSure 

9 . 6- (4-Chlorphenoxy ) -2- ( 4-dimethylaminophenoxy) hexansSure 

10. 6-(4-Fluorphenoxy) -2- (4-methylphenoxy) hexansSure 

11 . 6- (4-Hydroxyphenoxy ) -2- (4-methylphenoxy) hexansSure 

12. 2-[4-(l. l-Dimethylethyl)phenylthio]-6-phenoxyhexans5ure 

13 . 6- (4-Chldrphenylthio) -2- (4-methylphenoxy) hexansSure 

14. 6- (4-chlorphenylsulfonyl) -2- (4-methylphenoxy) hexansSure 

15 . 6- (4-Chlorphenylsulf onyl) -2- (4- ( 1 . l-dimethy lethyl) phenoxy ] - 
hexansSure 

16 . 6- (4-Chlorphenylsulf onamido) -2-[4-(l. 1-dimethylethyl ) — 
phenoxy J -hexansSure 

17 . 6- (4-Chlorphenylamino) -2- [ 4- (l . 1-dimethylethyl) phenoxy] - 
hexansSure 

18 . 2- [ 4- ( l . 1-Dimethy lethyl ) phenoxy ) -7-pheny lheptansfiure 

19. 2-[4-(i.i-Dinethylethyl)phenoxy]-7-(4-methylphenyl)- 
heptansSure 

20 • 2- [ 4- ( 1 . 1-Dimethylethyl) phenoxy] -7- [ 4- ( 1 . 1-dimethylethyl ) - 
phenyl ) -heptansSure 

21. 7-(4-Chlorphenyl)-2-(4-butylphenoxy)heptansSure 

22. 2-[3.5-Bis-(l.l-dimethylethyl)phenoxy]-7-(4-chlorphenyl)- 
heptansSure 

23 . 7- (4-Chlorpheny 1 ) -2- [ 4- ( 1 . 1 ♦ 3 . 3-tetramethylbutyl) phenoxy ] - 
heptansSure 

24. 2-(4-Chlorphenoxy)-7-(4-chlorphenyl)heptansSure 

25. 7-(4-Chlorphenyl)-2-(3.5-dinethyl-4-hydroxyphenoxy)- 
heptansSure 
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26 . 2- [ 3 . 5-Bis- ( 1 . l-dimethylethyl ) -4 -hydroxyphenoxy ] -7- (4-chlor- 

phenyl) heptansaure 

27. 7-(4-Chlorphenyl)-2-(4-methoxyphenoxy)heptansfiure 

28. 7-(4-Chlorphenyl) -2 - [ 4 - ( 1 . 1-dimethy lethoxy ) phenoxy] - 
heptansaure 

29. 7- (4-Chlorphenyl) -2- (3-trif luormethylphenoxy) heptansaure 

30 . 7- (3 . 5-Dimethyl-4 -hydroxyphenyl ) -2- (4-methylphenoxy) - 
heptansaure 

31 . 2- [ 4- ( 1 . 1-Dimethylethyl ) phenoxy] -7- ( 3. 5-dimethyl-4- 
hydroxyphenyl) -heptansaure 

32 . 7- [ 3 . 5-Bis- (1 . l-dimethylethyl) -4-hydroxyphenyl ] -2-[ 4- (1 . 1- 
dimethylethyl) phenoxyjheptansaure 

33 . 2- [ 4- ( 1 . l-Dimethylethyl) phenoxy ] -7- (3-trif luonnethylphenyl ) - 
heptansSure 

34. 7-(2-Dimethylaminophenyl)-2-t4-(l.l-diinethylethyl)phenoxy]- 
heptansaure 

35. 2-[4-(l.l-Dimethylethyl)phenylthio]-7-phenylheptansaure 

36. 7-(4-Chlorphenyl) -2-[4-(l. l-dimethylethyl )phenylthio J - 
heptansSure 

37. 7-(4-Chlorphenyl)-2-[2-(4-methylphenyl)ethylthio)heptansaure 

38 . 2- [4- ( 1 . l-dimethylethyl) phenoxy ] -8-phenyloctansaure 

39 . 8-(4-Chlorphenyl) -2- (4-methylphenoxy) octansaure 

40 . 8- ( 4-Chlorphenoxy ) -2- (4-methylphenoxy) octansaure 



Beispiel 1 

(+) -7-(4-Chlorphenyl) -2- [ 4- (1, l-dimethylethyl) phenoxy] - 
heptans§ure-^trinmsa?-S 

. Bine Losung von 145 g (0.373 mol) racemischer 7-(4-Chlor- 
phenyl)-2-(4-(l,l-dlmethylethyl)phenoxy]heptansaure in einem 
Gemisch von 50 ml Essigsaureethylester und 150 ml Isohexan wird 
mit einer Losung von 61.6 g (0.373 mol) (lR,2S)-(-)-Ephedrin in 
einem Gemisch von 50 ml EssigsSureethylester und 150 ml Iso- 
hexan versetzt. Es xristallisiert langsam ein Miederschlag, den 
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man 3 mal aus Essigester umkristallisiert. Man erhfilt 100.9 g 
(49 %, bezogen auf eingesetztes Racemat) (-)-7-(4-Chlorphenyl)- 
2-[4- (1, 1-dimethylethyl) phenoxy }heptansaure-[ (1R, 2S) -(-) - 
Ephedrin] salz, D: -6.9° (c - 1 %, Methanol). 

100 g (0.18 mol) (-) -7- { 4-Chlorphenyl ) -2- [ 4- ( 1, 1-dimethy 1- 
ethyl) phenoxy Jheptansfiure- ( 1R, 2S) - (-) -Ephedrin] salz werden 
unter Eisktihlung und RUhren in 250 ml 2 N Salzsaure eingetragen 
und das Gemisch ait Ether extrahiert. Die ExtraJcte werden 
getrocknet und eingedampft. Man erhfilt 70.2 g (quant, Ausb.) 
(") -7- (4-Chlorphenyl) -2-[4-(l, 1-dimethylethyl) phenoxy] -heptan- 
sSure, farbloses 6l, D: +13.5° (c = 1 %, Methanol). 

Ein Gemisch von 70 g (0.18 mol) (-)-7-(4-Chlorphenyl)-2- 
[4-(l # l-dimethylethyl)phenoxy]heptansSure f 200 ml Ethanol und 
70 ml Wasser vird unter Rtihren tropfenveise mit 90 ml 2 N 
Natronlauge versetzt. Man rlihrt, bis eine klare Ldsung ent- 
standen ist und dampft das Ethanol ab. 

Der Rilckstand wird mit Wasser verdiinnt, mit Kohle geklfirt und 
zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 68.6 g (93 % d.Th.) (+)-7-(4-Chlorphenyl)-2-[4-(l # l- 
dimethylethyl) phenoxy] heptansSure-NatriumsalZ/ amorpbes Pulver, 
D: +11.9° (c * 1 %, Methanol). 

In Analogic zu Beispiel 1 erhSlt man aus (1R,2S)~(-) -Ephedrin 
und 

a) rac . 7- (2-Methoxyphenyl) -2- (4-methylphenoxy) heptansSure 
(+) -7-(2-Methoxvphenvl) -2- 1 4-methvlPhenoxv) heotansMure- 
fiai£ilBB§fll2, Fp. >270° C (amorph). 

b) rac • 6-Phenoxy-2 - [ 4 - ( 1 . l-dimethy lethy 1 ) phenoxy ] heptansfiur e 
• 111 -6-Phenoxv-2- f 4 - ( 1 , 1-dimethvlethvl) nhenoxv 1 hentanaMure- 

NPtriHfflgals, Fp. >300° C. 
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c) rac. 7- (2-Methoxyphenyl) -2- [ 4- ( 1. 1-dimethylethyl) phenoxy ] - 
heptansaure 

^-7-f2-MethoxvDh»T.vn^2-f4-M .i-diinethvlethvl)phenoxv1- 
hentansMure-Natr iumsalz . Fp. >270° C, D: +6.7° (c = 1 %, 
Methanol) . 

d) rac. 7-(2-Metnoxyphenyl)-2-[4-(l-methylethyl)phenoxy]- 
heptansaore 

hPptanfiSiire-Natr lurasalz . 

e) rac. 5- (4-Chlorphenyl) -2- [4-1(1. 1-dimethyl-ethyl) - 
phenoxy )pentansaure 

( +) - 5 - u-chlorpbanyl ) -2-r 4- ( i . l-dimethvlethvl) phenoxvl - 
pBntaTysSnre-Natrlnmsalz . 

Befrspje?. 2 

(-) -7- (4-Chlorphenyl) -2-[4-(l, 1-dimethylethyl) phenoxy) 
heotansaure-ifa+i-jiffli.ffi;! 7 . , . 

Eine LBsung von 145 g. (0.373 mol) racemischer 7- (4-Chlor- 
phenyl) -2- [ 4- ( 1 , 1-dimethylethyl) phenoxy] -heptansaure in einem 
Gemisch von 50 ml Essigsaureethylester und 150 ml Isohexan wird 
mit einer Losung von 65 g (0.373 mol) (lS,2R)-(+)-Bphedrin 
Hemihydrat in einem Gemisch aus 50 ml Essigsaureethylester und 
150 ml Isohexan versetzt. Die entstandenen Kristalle werden 
abgesaugt und 3 mal aus Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Man erhfilt 99.8 g (48 %, bezogen auf eingesetztes Racemat) (-)- 
7- (4-Chlorphenyl) -2-[4-(l, 1-dimethylethyl ) phenoxy ) heptansaure- 
[(lS,2R)-(+)-Bphedrin]salz, D: +6.8° (c = 1 %, Methanol). 

99.5 g (0.18 mol) (-) -7- (4-Chlorphenyl) -2-[4-(l, 1-dimethyl- 
ethyl) phenoxy ] heptansaure- ( ( IS , 2R) - (+) -Ephedrin] salz werden in 
Analogie zu Beispiel 1 mit 2 N Salzsaure in die freie Sfiure 
uberfiihrt. Ausbeute: 69.8 g (guant. Ausb.) (-)-7~f4- 



WO 92/17435 



PCT/EP92/00704 



" 13 " 

Chlorphenvl) -2-r4-fl. 1-dlmethvlethvltphenoxvl haptansaura . 
farbloses 01, Ds -13<7' (c » l %), Methanol). 

69.8 g (0.18 boI) (-)-7-(4-Chlorphenyl)-2-[4-(l,l-difflethyl- 
ethyl)phenoxy]heptansaure warden in Analogle zu Beispiel 1 alt 
2 N Natronlauge In das Natriumsalz uberfuhrt. Ausbeute: 69.9 g 
(95 % d.Th.) f-l-7W4-Chlorphanvll-2-r4-(l,l-dinethvl- 
ethvl ) Phenoxvl hantanaaure-Hatrlumsalz . amorphes Pulver, D: - 
11.3* (c - 1 %, Methanol). 

In Analogle zu Beispiel 2 erhalt man aus (lS,2R)-(+)-Ephedrin 
und 



a) rac. 7 - ( 2 -Methoxyphenyl ) -2 - ( 4-nethylphenoxy ) heptansaure 
f-) -7- f 2-MethoxvPhenvl) -2- f 4-methvlPhenoxv) haptanaaura- 
WfttrtumsalS, Fp. 290-292° C, D: -6.5° (c- 1 %, Methanol) 

b) rac. 6-Phanoxy-2- [4- ( 1. 1-dimethylethyl) phenoxy] heptan- 
saure 

(-) -6-Phen<3XV-2-r4- f 1 . 1-diroethvlethvl) phenoxvih eptansaura- 
fiStEifflBSflla, Pp. >300° C, D: -2.6° (c = 1 %, Methanol) 

c) rac. 7-(2-Methoxyphenyl)-2-C4-(l.l-diBethylethyl)phenoxy]- 
heptansaure 

M -7- f2-MethoxvphenvH -2-f4-f 1. 1-dinathv lethvHphenowl- 
hePtansanre-Hatrlumsalz . Fp. >270° C, D: -7.5° (c - 1 %, 
Methanol) 

d) rac. 7 - ( 2 -Methoxyphenyl ) - 2 - [ 4 - ( 1-me thy 1 e thy 1 ) phenoxy ] - 
heptansaure 

.M -7- f 2 -Methoxyphenyl 1 -2 - r 4 - f l-mathvlathvl ) phanoxyj - 
heptanfl&ure-NatriumB«lz. 

e) rac. S-(4-Chlorphenyl)-2-[4-(l.l-difflethylethylH)henoxy)- 
pentans&ure 

(.) -5-U-Chlorphenvl )-2-f4-fl. l-dinathvlathvllnhanoxvl * 
pentansaure-Katriuasalz . 
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Beisplel 3 

M -fi-U-CMnrphahoxvl M-mefchvlphenoxvt hexans^re 

Man versetzt eine tosung von 28.5 g (82 mmol) racemischer 6-(4- 
Chlorphenoxy) -2- (4-methylphenoxy) hexansfiure in 165 ml Essig- 
saureethylether nit einer LSsung von 13.5 g (82 nmol) (1R,2S)- 
(-)-Ephedrin in 165 ml EssigsSureetbylester. Nach Animpfen 
scheiden sich langsam Kristalle ab, die abgesaugt und 3 mal aus 
EssigsSureethylester umkristallisiert werden. Diese Kristalle 
trSgt man unter Riihren und BisfcUhlung in 100 ml 1 N Salzsfiure 
ein und extrahiert das Gemisch mit EssigsSureethylester. Die 
Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Ausbeute: 12.6 g 
(44 %, bezogen auf eingesetztes Racemat) (+)-6-(4-Chlprphenyl)- 
2- (4-methylpbenoxy) hexansaure, Fp. 72-73°C, D: +5.2° (c = 1 %, 
Methanol) . 

In analoger Weise erhalt man aus 

a) rac. 7- (4-Chlorphenyl) -2- (4-methylphenoxy) heptansa^ire und 
(lR,2S)-(-)-Ephedrin f+l -7- ( 4-Chlorphenvl) -2-( 4-methvl- 
nhenoxvl heptansaure . Fp. 80»C, D: +13.0° (c = 1 %, 
Methanol) 

b) rac. 7-(4-Chlorphenyl)-2-(4-methylphenylthio)heptans8ure 
und (lR,2S)-(-)-Ephedrin f +1 -7- /4-Chlorphenvll -2- ( 4- 
methvlphenvlth i M heptansMure . Fp. 58-60»C, D: +62. 1' 

(c ■ 1 %, Methanol) . 

c) rac. 5-(4-Chlorphenyl)-2-(4-methylphenylsulfonyl)-4- 
pentinsSure und (lR,2S)-(-)-Ephedrin f»)-5-(4-chJ,or- 
phenyl) -2-Ti-inathvlphe nYlsulfonvlt -4-pentinsaure. Fp. 133- 
136°C, Dj +21.3°C (c » 1 %, Methanol). 
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(-) . 6 , f 4^Morph?npyY) -2- ( 4-iethyjjpnenoxy ) ^n?ffwre 

Man versetzt eine L5sung von 24.0 g (69 mmol) racemischer 6-(4- 
Chlorphenoxy)-2-(4-methylphenoxy)hexansSure in 140 ml Essig- 
s&ureethylester mit elner Losung von 11.4 g (69 mmol) (1S,2R)- 
(+)-Ephedrin in 140 ml EssigsSureethylester. Nach Animpfen 
scheiden sich langsam Kristalle ab, die abgesaugt und 3 mal aus 
EssigsSureethylester umkristallisiert verden. 

Diese Kristalle trSgt man unter Rllhren und Eisktihlung in 100 ml 
1 N SalzsSure ein und extrahiert das Gemisch mit EssigsMure- 
ethylester. Die Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Den 
Rtickstand verreibt man unter Isohexan. Ausbeute: 11 ,1 g (46 %, 
bezogen auf eingesetztes Racemat) (-)-6-(4-Chlorphenyl)-2-(4- 
methylphenoxy)hexansfiure, Fp. 72-74°C, D: -5;2° (c «= 1 %, 
Methanol) . 

In analoger Weise erhfilt man aus 

a) rac. 7-(4-Chlorphenyl)-2-(4-methylphenoxy)heptansaure und 
(lS,2R)-(+)-Ephedrin (-1-7-U-Chlorphenvl)-2-( 4-inethvl- 
Phenoxv) heotansSure . Fp. 79.5°C, D: -13.1° (c = 1 %, 
Methanol) . 

b) rac. 7- (4-Chlorphenyl) -2- (4-methylphenylthio) heptansSure 
und (lS,2R)-(+)-Ephedrin (-) -7- f 4-Chlorphenvl t -2- f±z . 
M^YlPhenylt^o) heptanBNre, Fp. 59-61° (c = 1 %, 
Methanol) . 

c) rac. 5-(4-Chlorphenyl)-2-(4-methylphenylsul£onyl)-4- 
pentinsfiure und (lS,2R)-(+)-Ephedrin f-)-5W4-chior- 
Phenyl) -2- f 4-methvlPhenvlsulf onvl ) -4-pentinsfiure . Fp. 134- 
136*c, D: -21.8° (c ■ l %, Methanol). 
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Bgjpplel 5 



Nachfolgend werden Ergebnisse von pharmakologischen Tests 
beschrieben, welche beispielhaft die unterschiedliche Wirksam- 
keit der erfindungsgemSBen Enantiomerenpaare dokumentieren. 

Methode: 

Die blutglukosesenkende Wirkung der Substanzen wurde an ob/ob- 
Mausen mit hereditar-tibergewichtigem Typ-II-Diabetes und be- 
stehender Insulin-Resistenz bestimmt. Die Testsubstanzen wurden 
fiber 5 Tage hinveg als Suspension in einer Tylose-Losung an 
geffltterte Tiere (n=10) verabreicht. km fttnften Tag wurden die 
Tiere getdtet und aus dem gewonnenen Blut die Blutglukose- 
Konzentration bestimmt. 



Die Ergebnisse in Tabelle 1 sind als prozentuale Senkung gegen- 
iiber einer mitgefOhrten Kontrollgruppe (n=10) aufgefilhrt. 

Tabelle 1: Blutglucosesenkung 



Verbindung 
(Bsp.Nr,) 



Dosis 
(mg/kg) 



Blutglukose- 
Senkung (%) 



Signi- 
fikanz 



1 


30 


17 


2 


30 


89 


3 


25 


3 


4 


25 


51 


3a 1 


100 


31 


4a i 


100 ! 


88 


2a 1 


25 1 


113 


2C 


25 1 
1 


91 



n.s. 
p<0.01 

n.s. 

p<0.01 

n.s. 
p<0.01 
p<0.01 
p<0.01 



n.s.= nicht signifikant, da p>0.05 
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Patentansorflche 



1. R- und S-CarbonsSuren der allgemeinen Formel I 
* 

Rl-A-CH-COOH 

I (I), 
Y-B-R 2 

in velcher 

Rl einen Aryl-, Aryloxy-, Arylthio-, Arylsulfinyl-, 
Arylsulfonyl- oder Arylaminorest mit 6-14 Kohlen- 
stoffatomen, vobei die Arylteile durch einen oder 
mehrere Reste aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Ci~Cq- 
Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, 
Amino, C^-Cs -Alky lamino oder Di-Ci-Cg-Alkylamino 
substituiert sein kBnnen, 

R2 einen Arylrest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, 

der durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe 
Hydroxy, Halogen, Cx-Cg-Alkyl, Cx-Cs-Alkoxy, Tri- 
fluormethyl, Cyano, Nitro, Amino, Ci-Ca-Alkylamino 
oder Di-Ci-Cg-Alkylamino substituiert sein kann, 

A einen geradkettigen oder verzweigten, gesSttigten 
oder ungesSttigten aliphatischen Rest mit 3-10 
Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch ein 
Sauerstoffatom oder die Gruppe S(0) n mit n = 0, l 
oder 2 oder -NH- unterbrochen ist und eine Ketten- 
ISnge von mindestens 3 C-Atomen besitzt, mit der 
MaBgabe, daS an einem ungesSttigten aliphatischen 
Kohlenstoffatom kein Heteroatom stehen soli, 

Y die Gruppen -S(0) n - oder -0-, 
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n ' die Zahlen 0, 1 oder 2 und 

B einen Valenzstrich oder einen geradkettigen oder 

verzweigten, gesSttigten oder ungesSttigten aliphati- 
schen Rest mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen 

bedeutet, sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze 
und Ester ait 1-8 C- At omen. 

2. R- und S-Carbonsauren der Formel I gemSfl Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet r daB Ri einen Phenyl-, Phenoxy-, 
Phenylthio-, Phenylsulfinyl-, PhenyXsulfonyl- oder 
Phenylaminorest bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Halogen, Hydroxy-, Ci-Cg-Alkyl-, C!-C 8 - 
Alkoxy- und Trifluormethylgruppen substituiert sein kann, 
insbesondere der 4-Chlorphenyl- oder 2-Methoxyphenylrest. 

3. R- und S-CarbonsSuren der Formel I gemMfl Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 einen Phenylrest 
bedeutet, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy-, C^-Cg-Alky!-, Cj-Cs-Alkoxy- und 
Trifluormethylgruppen substituiert sein kann, insbesondere 
der 4-Methylphenyl- oder 4-tert.-Butylphenylrest. 

4. R- und S-CarbonsSuren der Formel I gemSB Anspruch 1, 2 
oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafl A die Gruppen 
~(CH 2 ) 0 - mit o = 3-10 Oder -(CH 2 ) p -X-(CH2)q mit p = 2-8 
und g = 1-6 bedeutet, vobei o, p, q ganze Zahlen bedeuten 
und die Summe von p und q nicht gr8Ber als 10 sein darf 
und X ein Sauerstoffatom bedeutet, oder, falls *i einen 
wie in Definition von Ri angegebenen Phenylrest darstellt, 
A auch die Gruppen -CH 2 -X-(CH 2 ) q -, -CH=CH-CH 2 -, -C>OCH 2 -, 
-CH«CH-(CH 2 ) p -, -<£C-(CH 2 ) p - darstellt, vobei p, q und X 
die oben angegebene Definition besitzen. 
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5. R- und S-Carbonsauren der Formel I gemafl einem der 
Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, daB B einen 
Valenzstrich oder die Gruppe -(CH2) r - ait r = 1-5, -CH2- 
CH»CH-, -CH2-CfeC- oder -CH»CH- bedeutet. 

6. R- und S-Carbonsauren der Formel I gem&B einen der 
Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dafi Y ein Sauer- 
stoffatom bedeutet. 

7. R- und S-Carbonsauren der Formel I gemafl einem der 
Ansprttche 1-6 , dadurch gekennzeichnet, daB Y ein Sauer- 
s toff atom und B einen Valenzstricb bedeutet. 

8. Carbonsfiurederivate der Formel I gemafl Anspruch 1 ausge- 
wfihlt aus der Gruppe der folgenden Verbindungen: 

(-) -7 - ( 4-Chlorphenyl ) -2- ( 4-mathylphenylthio) heptansaure 

(-) -5- ( 4-Chlorphenyl ) -2- (4-methylphenylsulf onyl) -pentin- 
saure 

(-) -7- (4-Chlorphenyl) -2- (4-methylphenoxy) heptansaure 
( - ) -6- (4-Chlorphenoxy ) -2- (4-methylphenoxy) hexansaure 



(-) -7-(4-Chlorphenyl ) -2-[4-(l, 1-dimethylethyl) phenoxy ] - 
heptansaure 
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(-) -2«[4- (i, l-Dimethylethyl) phenoxy J -6-phenoxyhexansSure 

(-) -7- (2-Methoxyphenyl) -2- [4- (1, 1-dimethylethyl) phenoxy] - 
heptansaure 

sovie deren physiologisch vertragliche Salze Oder 
Alkylester. 

9. Verfahren zur Herstellung von R- und S-Carbonsauren der 
Formel I gemaB einem der Anspruche 1-8, dadurch geJcenn- 
zeichnet, dafi man 

a) in an sich bekannter Veise ein racemischea Gemisch 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I mit optisch 
aktiven Basen umsetzt und die entstandenen diastereo- 
meren Salze durch physikalische Methoden, vie z.B. 
fraktionierte Kristallieation oder Fest-Flussigchro- 
matographie, trennt und die Sauren wieder freisetzt, 

b) in an sich bekannter Weise ein racemisches Gemisch 
eines niederen Esters von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I mit einem Enzym vie Esterase oder Lipase 
enantioselektiv spaltet oder 

c) in an sich bekannter Weise eine optisch aktive Ver- 
bindung der allgemeinen Formel II 

BX-A-CH-000R3 (II) , 

X S-Isomer oder 

R-Isomer 

in velcher Rj und A die oben angegebenen Be- 
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zeichnungen besitzen und X eine Abgangsgruppe vie 
z.B. Halogen oder einen SulfonsSureester und R 3 
einen niederen Cj-Cb -Alky lr est bedeuten, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

H-Y-B-R 2 (III) , 

in welcher B und R 2 die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen und Y S oder 0 bedeutet, umsetzt und die 
erhaltenen Ester der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I in AnschluB daran durch Verseif en in die 
freien CarbonsSuren der allgemeinen Formel I Uber- 
ftthrt 

und gegebenenfalls die Derivate mit Y = s in an sich 
bekannter Weise durch Oxidation des Schwef els in Derivate 
mit Y « SO bzw. S0 2 Uberftihrt. 

10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine R- oder S-Carbon- 
sfiure der Formel I gemBB einem der AnsprUche 1-8, sovie 
pharmazeutisch Ubliche Trfiger- oder Zusatzstoffe. 

11. Verwendung von II- und S-CarbonsSuren der Formel I gemSB 
einem der AnsprUche 1-8 zur Herstellung von Arzneimittelh 
Bit blutziickersenkender Wirkung. 

12. Verwendung von R- und S-CarbonsSuren der Formel I gemSB 
einem der AnsprUche 1-8 zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Diabetes, Prediabetes, Alter sdiabetes 
oder Fettstoffwechselerkrankungen, insbesondere von 
Atherosklerose oder Adipositas. 
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